








(multiple endocrine neoplasi . type l、MENl ）がほと
んどを占め、一部にMENl と関連が認められない家族性







である o 我が国の集計によると、 MENl 症例は196 年か
ら195 年の閤に143 例が報告され、このうち家族歴が明
らかなものは27 家系59 症例で、残りの84 例は検討した限
り家族歴は不明である九このうち、副甲状腺腫蕩は89
%、勝内分泌腫績は 67% 、下垂体腫筋は62% に認められ
るo この他、副腎皮質腫揚が20% 、甲状腺腫蕩が13% 、





46% （無症候28% 、視野障害17% 、下垂体機能低下症 1
%）を占め、残りを GH 産生腺腫（27% ミうち先端巨大
症26% 、巨人症 1 %）、プロラクチン産生腺腫（ 20% ）、

























































5% がスプライシング部位の変異、 17% がミスセンス変
異である sio MENl 遺伝子領域が広範囲に匪細胞レベル
で欠失している症例が 1例に報告されている。また、父
や母には変異が認められず、その症例に新たに生じた
de nov の変異が10% に認められた。この変異は次世代
に伝えられる。変異の種類には多様性があり、また部位























MENl 遺伝子産物であるmeni は主に核に局在する o
Meni はJuno と複合体を形成し、 Juno による転写を
抑制することが報告されている o Meni は下垂体、副甲
状腺、勝内分泌細胞のみならず、広範な組織で発現して
いる。 Meni の機能が詳細に解明されれば、 3 内分泌腺
に腫療が限局して発生する機構が明らかになる可能性が
ある o
5) Prolactinoma variant of MEN1 
原発性副甲状腺機能充進症（8 ・10% ）およびプロラク
チノー マ（37 ・75% ）が高頻度を示し、一方ガストリノーマ
は25-1% と低頻度を示す prolactinm varint of 
MENl と呼ばれる 3家系が北米で報告されている o 3家























おいてエクソン 2 におけるK19del およびエクソン 4 に









lp, 3ql3, 3q21, 9p2, 9ql3 ・q2, l6q24, 2 の部位に
LOH が報告されている。また compartive genomic 
hybridzation (CGH ）法によると、染色体 1, 4, 5, 6, 9, 
11, 18 のlos が報告されているo それぞれの内分泌腺腫
痕に特徴的な変化は認められていなL、O MENl 症例の下
垂体腺腫に認められた遺伝子異常として、我々はGH/



















%。インスリノーマの 17% にMENl 遺伝子の体細胞変異
が認められる。我々が散発性下垂体腺腫について第11 染
色体のLOH と体細胞変異の有無を検討したところ、 3
% (1/31 ）にのみ変異と 11 q 13 領域のLOH を認めた針。
他のグループからの報告もこの成績と同様に0-5% と低
頻度であることを示している。体細胞変異が認められる
場合は、通常MENl 領域のLOH を伴っており、 meni
の不活化が認められる。また、副甲状腺腺腫や勝内分泌
腫療の場合、 lq3 領域にLOH が認められても、 MENl
遺伝子の体細胞変異が認められるのは1/2-1/3 であるこ
とが示されている。また我々は第11 染色体のLOH の検
討の経過において、 31 例中2例の腫壌に第1 染色体トリ
ソミーの可能性を見いだした。第1 染色体トリソミーは
interphase FISH 法により確認されたの。しかし第11 染
色体トリソミーと腫痕化との関連については不明である。
2. 家族性下重体腫編







腺腫が20% 、非機能性腺腫カ16% を占め、 ACTH 産生あ
るいはTSH 産生腺腫の報告は認められなL、。すなわち
家族性下垂体腫痕ではGH 産生腺腫が最も多いのが特徴
である o 家系内での下垂体腺腫の種類については、 GH
産生腺腫のみの家系が64% と最も多く isolated familial 
somatrpin (IFS ）と呼ばれる。続いてプロラク
チン産生腺腫のみの家系が19% 、非機能性腺腫のみの家
系が 3% を占める。 GH 産生腺腫の症状として、 MENl
では下垂体性巨人症が 6% にしか認められないのに対し












Gadelh らも 2家系のIFS に生じたすべてのGH 産生腺









結果が報告されている o Gadelh らは、 lql3 領域のハ
プロタイプおよび腫療におけるLOH の領域の解析から、







Carney complex (CNC ）は皮膚色素沈着、心臓や皮膚
の粘液腫や、副腎皮質小結節性異形成などの他に 10 ・20
%の頻度で先端巨大症を生じる疾患で、常染色体優性遺
伝の形式をとる o しかもGH の過剰分泌は1-27 歳と若年
より生じる。 CNC は2 p 15-16 および17 q 24 に原因遺伝
子が存在すると報告されている。最近、 17 q 24 に位置す
る原因遺伝子は cAMP-depnt protein kinase A 
(PKA) R1αregulatory subnit であることが明らかと
なった。 Gadelh らは2家系のIFS について連鎖解析を行
い、これらの家系では17 q 24 は除外できたが、 2p 15-16 
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